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証明する証拠は未だに乏しく、重要な課題となっている。本研究では、オリゴマーAβに特異的な抗体を作成し、
その脳内分布局在を解析した。 
アルツハイマー病患者およびコントロール患者より得られた脳組織の病理切片を対象とした。合成オリゴマ
ーAβペプチドを抗原とする抗オリゴマーAβ抗体を精製した。得られた抗体は、オリゴマー型Aβペプチドに対
して用量依存性の反応を示し、アルブミンやモノマー型Aβよりもオリゴマー型Aβを強く認識するだけでなく
線維状Aβからなる老人斑とは免疫交差しない抗体特異性を確認した。 
患者剖検脳組織を用いた免疫染色検索を実施したところ、オリゴマー型Aβは従来のAβ病変とは異なる
cluster状分布をしていることが観察された。さらにオリゴマー型Aβを含む神経細胞の近傍においてシナプス
のマーカーであるシナプトフィジン分布の減少を見いだした。オリゴマー型Aβが長期記憶に関連したLTP障害
をしめす生理学的な知見がしめされているが、本研究成果は、アルツハイマー病の認知障害が神経細胞で蓄積
するオリゴマー型Aβがシナプス伝達を阻害する可能性を形態学的な立場から示したものと考えられる。新しい
オリゴマー型Aβ局在という本成果から、従来の老人斑とは異なる新しい治療開発の戦略にも有効な展開が期待
される。 
以上の研究成果は、アルツハイマー病の発症分子機構の解明に貢献するものであり、博士（医学）の学位を
授与されるに値するものと判定された。 
